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重要な課題となる. そこで, 本研究ではメンデル遺伝疾患のExome解析は, 不完全








特に重要なWright-Fisher modelは, 「集団サイズ一定, 自然選択がない」というモデ
ルであり, 近似的に遺伝的多様性をよく説明するケースも多い.このモデルの下で
は,  n個のExomeサンプル中でi個の突然変異型と(n-i) 個の祖先型を持つSNV 




, 1 ≤ 𝑖 ≤ 𝑛 − 1, (1)




ンス配列 (eg., hg19) との比較によって, 同じであればR (Reference Allele ) 型,異な
ればA (Alternative allele) 型かという区分をする. そこで, n個のExomeサンプル中
















, 1 ≤ 𝑛𝐴 ≤ 𝑛. (2)
となる. 興味深いことに, これはA 型を突然変異型とみなして(1)を使うことで得られ
る.  例えば, ヒトのθは人種間で若干の変動はあるが, 13000程度である (個人の2
つのExomeの間で約13000個の異なるDNAサイトがある).  (2)の式から, 4つの
Exome (n=4)を考えれば, 1個, 2個, 3個のA 型アリルを持つサイトは平均的に13000
個, 6500個, 4333個と求めることができる.
3.2特定の遺伝子型構成を持つSNVの数
次にN 人が非血縁者について考える. 遺伝子型がAA, RA, AAである個体がnRR, 
nRA, nAA人(合計N人)であるDNAサイトの数K(nRR,nRA,nAA) の期待値は,
となる.  例えば, N=2 (4つのExome) のとき, K(1,1,0), K(0,2,0), K(1,0,1), K(0,1,1), 
K(0,0,2) の期待値はそれぞれθ, θ/3, θ/6 , θ/3 , θ/4となり, θ=13000ならば, 13000, 
4333, 2167, 4333 , 3250個となる.
3.3 Naの疾患個体とNcのコントロール個体




かの条件で計算した. 疾患個体(Na) とコントロール個体(Nc) が半々の時((b)の×)で
は, 不完全浸透やフェノコピーが20 %存在するときでも候補変異数は, 急速に小さ







⇒まず, 既に読んでいる3個体のExomeからθ=35333 と推定した. (これはヒトの3倍
弱である. ヒトは多様性が小さい事がよく知られている. ) このθ の値と上述の議論を
用いて以下のように推定した.
𝐸 )𝐾(𝑛𝑅𝑅, 𝑛𝑅𝐴, 𝑛𝐴𝐴










Nc 5個体 10個体 15個体 20個体
残る変異数(E[SNVs]) 235個 43個 15個 6個
図 1. Exome解析におけるフィルタリングの模式図
図 3.血縁者データを用いた優性疾患における候補SNV数
(血縁者のモデルとして“sibs“ であることを仮定)
図 2.非血縁者データを用いた優性疾患における候補SNV数
